


























of cancer  therapies. To achieve new  insights of  these  interactions, a set of  IONPs were prepared 
with the same inorganic core and five distinct coatings, to study their aggregation and interactions 
in different physiological media,  as well  as  their  cell  labelling  efficiency. Then,  a  second  set of 
IONPs, with six different core sizes and  the same coating, were used  to study how the core size 
affects cell  labelling and MRI  in vitro. Here,  IONPs suspended  in biological media experience a 
partial removal of the coating and adhesion of molecules. The FBS concentration alters the labelling 























































CMI  and  other  classical  methods,  together  with  numerical  simulations  of  different 
transport mathematical models, provided evidence that the colloidal properties of IONPs 
have a strong  influence on  their  internalization by cells, and that  the coating of IONPs 
plays an important role in this process [27]. 
IONPs are usually composed of a magnetic core of iron oxide, typically magnetite 




































1x), Dulbecco’s modified  eagle’s medium  (DMEM),  fetal bovine  serum  (FBS), L‐gluta‐


























































































































































°C  for 24 h. The viability of  the cells was  represented as  the absorption percentage of 
treated cells normalized by control cells. All the samples were performed by triplicate. 
2.4.5. Labelling Efficiency 

























































follows,  depending  on  the  coating  (Figure  1A): NP  (naked), NP‐D  (dextran), NP‐AD 
(amino‐dextran),  NP‐CMD  (carboxymethyl‐dextran),  NP‐APS  (aminopropyl‐trietoxy 




















































dextran),  NP‐CMD  (carboxymethyl‐dextran),  NP‐APS  (aminopropyl‐trietoxy  silane),  NP‐DMSA  (dimercaptosuccinic 
acid).  (B) TGA measurements of  IONPs  suspended  in different media, water  (black), FBS  (green), DMEM  (red),  and 
DMEM (10% FBS) (blue). 
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(223 nm), clearly differentiated  from  the  rest, which present Dhyd  ≥ 300 nm. ζ potential 
values shift to less negative values the IONPs are dispersed in DMEM or DMEM + 10% 
FBS, which is again consistent with the results obtained with the different coatings. 


















using different  IONPs concentrations of  (i) 25 μg/mL,  (ii) 50 μg/mL, and (iii) 75 μg/mL and  (iv) cell viability using 75 
μg/mL of  IONPs  incubated after 24 h.  (B) IONPs  labelling on U373 cells at an  initial concentration of 75 μg/mL using 
DMEM supplemented with 10% of FBS (left) or without FBS (right). 


































R1 (s−1)  R2 (s−1)  R2* (s−1)  R1/R2   
Control  50.000 cells  0.4  10.1  29.7  26.2 
IONP7 
25  0.5  8.9  16.4  17.7 
50  0.4  8.8  45.9  20.4 
75  0.3  8.6  101.0  29.3 
IONP12 
25  0.2  7.4  35.8  32.3 
50  0.5  22.8  142.3  46.4 
75  0.7  58.0  393.7  88.4 
IONP14 
25  0.4  13.6  103.3  33.0 
50  0.4  21.9  124.8  50.5 
75  0.6  83.9  428.3  144.7 
IONP18 
25  0.5  11.5  34.3  22.1 
50  0.5  12.7  43.9  26.6 
75  0.3  12.8  69.9  43.3 
IONP23 
25  0.3  10.6  42.0  31.6 
50  0.4  12.6  68.2  35.2 
75  0.4  32.9  278.0  80.5 
IONP33 
25  0.4  9.7  72.9  23.9 
50  0.4  13.2  72.5  34.2 
75  0.3  19.5  186.2  62.2 
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There  have  been many  studies  devoted  to  characterizing  the  relaxation  rates  of 
IONPs [68,69]. However, there are fewer examples dealing with relaxation rates of IONPs 
incubated with cells. For  instance, Brisset et al. used 4.7 and 7 T scanners  to study  the 
relaxation rates of two types of IONPs: Ferumoxtran‐10 (Sinerem®, in the past commer‐
cialized as contrast agent by Guerbet) and negatively charged IONPs with a mean core 
size of 8.7 nm  [70]. With the same  field as the one used  in our experiments  (7 T),  they 



















formance and Dhyd  ≥ 300 nm are  the most appropriate when applying CMI. Using  this 
methodology, we were able to have faster labelling and internalization of IONPs in cells 
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